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(57) Abstract 

The invention relates to a pharmaceutical formulation which can be rapidly dissolved in water and which, as an active constituent 
contains the phosphodiesterase (PDE) type 5 inhibitor sildenafil or the pharmaceutically safe salts thereof. 

(57) Zusammenfassung 

In Wasser schnell zu losende pharmazeutische Formuiierung, die als aktiven Bestandteil den Phosphodiesterase (PDE)-Typ-5-Hemmer 
Sildenafil oder dessen pharmazeutisch unbedenkliche Salze enthalt. 
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In Wasser zu losende pharmazeutische Formulierung zur Anwendung von 

Sildenafil 

Die Erfindung betrifft eine in Wasser zu losende pharmazeutische Formulierung, die als 
aktiven Bestandteil den Phosphodiesterase (PDE)-Typ-S-Hemmer Sildenafil oder dessen 
pharmazeutisch unbedenkliche Salze enthalt. 

5 Sildenafil [l-(4-ethoxy-3-(6,7-dihydro l-methyl-7-oxo-3-propyl lH-pyazolo(4,3nl)pyrimidin- 
5-yl)phenylsulfonyl)-4-methyl piperazin] stellt einen sehr selektiven cyclischen- 
Guanosinmonophosphat (cGMP)-spezifisehen Phosphodiesterase (PDE)-Typ-5-Hemmer dar, 
der zur Behandlung sowohl von organisch als auch von psychisch bedingter Impotenz 
entwickelt wurde. 



Der physiologische Mechanismus der Erektion des Penis beinhaltet die Freisetzung von 
Stickoxid (NO) in den Schwellkorpern wMhrend der sexuellen Stimulation. NO aktiviert das 
Enzym Guanylatcyclase, welches filr einen erhfihten Spiegel an cyclischem 
Guanosinmonophosphat (cGMP ) sorgt. Dieses cGMP ist dafur verantwortlich, daB sich die 

15 glatte Muskulatur der SchwellkSrper entspannt und somit das Blut in die Schwellk6rper 
eindringen kann, so daB eine Erektion (Gliedsteife) zustande kommt. Sildenafil hat keinen 
direkten entspannenden Effekt auf die SchwellkSrpermuskulatur, sondern es verstarkt die 
Wirkung des Stickoxides durch eine Hemmung der Phosphodieseterase-Typ-5 (PDE 5), 
welche filr den Abbau von cGMP in den Schwellkdrpern verantwortlich ist. Falls durch 

20 sexuelle Stimulation eine Freisetzung von NO erfolgt, steigt aufgrund der Hemmung der 
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PDE 5 durch das Sildenafil der cGMP-Spiegel in den Schwellkarpern, so daB sich die glatte 
Muskulatur entspannt und das Blut in die Schwellktirper eindringen kann. Die Wirkung von 
Sildenafil bleibt bei empfohlener Dosierung aber fehlender sexueller Stimulierung aus. 

5 Bisher erfolgt die Verabreichung von Sildenafil oral, in Form einer Tablette mit einem 
WirkstofFgehalt von 25 mg, 50 mg oder 100 mg/ Tag, wobei die Bioverf&gbarkeit bei nur 
40% liegt. Der im Normalfall verabreichte Wirkstoffgehalt betrSgt 50 mg/ Tag. Die Tablette 
sollte, urn ihre voile Wirkung zu zeigen, mindestens eine Stunde, bei vorherigem Verzehr von 
fetten Lebensmitteln 1,5 Stunden vor Bedarf eingenommen werden. Das sexuelle Verhalten 

10 der Patienten entbehrt somit einer gewissen Spontaneitat, was eine doch sehr betr&chtliche 
Einschrankung fiir diese darstellt. 

Die Patienten-Compliance spielt heutzutage eine sehr wichtige Rolle. Der Nachteil der 
gangigen oralen Darreichungsformen besteht darin, dafi ein Groflteil der Patienten unfehig ist, 
15 diese zu schlucken bzw. ein groBer Widerwille gegen diese Art der Darreichungsform besteht. 

Die Aufgabe der Erfindung ist es nun, eine schnell in Wasser zu ldsende pharmazeutische 
Formulierung zur Anwendung von Sildenafil oder dessen pharmazeutisch unbedenklichen 
Salzen fiir alle betroffenen Personen bereitzustellen, urn somit schneller den therapeutisch 
20 wirksamen Blutplasmaspiegel zu erreichen und die Patienten-Compliance durch leichtere 
Einnahme zu verbessern. 

Da bei einem sehr groBen Anteil der betroffenen Personen der Grund der Impotenz in einer 
Diabetes-Erkrankung zu suchen ist, sollte die in Wasser zu lflsende pharmazeutische 
Formulierung zudem noch zuckerfrei sein. Dieses ist allerdings nur mtfglich, wenn der 
25 WirkstofF und der SttBstofF chemisch vertraglich imd zur Herstellung der gewunschten Form 
des Arzneimittels und der damit verbundenen Arbeitsschritte geeignet sind. 



Es wurde nun uberraschenderweise gefunden, daB durch die orale Verabreichung mittels einer 
in Wasser schnell zu losenden pharmazeutischen Formulierung Sildenafil oder dessen 
30 pharmazeutisch wirksame Salze derart gut resorbiert werden, daB schnell ein therapeutisch 
wirksamer Blutplasmaspiegel erreicht werden kann. Es besteht zudem eine gute chemische 
Vertraglichkeit mit StiBstoffen. Auch bei der Herstellung dieses Gemisches sind keine 
Einschrfinkungen zu verzeichnen. Dadurch wird die Flexibilitat der betroffenen Personen 
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wesentlich verbessert und eine gewisse Spontaneity ermSglicht, so dafi eine freie Gestaltung 
des Liebesleben kein Problem mehr darstellt 

Aufgrund der Wasserl5slichkeit wird zudem noch eine angenehme Presentation des 
5 Arzneimittels ermflglicht, insbesondere bei Patienten, die Schwierigkeiten haben normale 
Tabletten zu schlucken. 

Die der Erfindung zugrundeliegende Aufgabe wird nun durch eine oral zu verabreichende, in 
Wasser zu losende pharmazeutische Formulierung, die als aktiven Bestandteil den 
10 Phosphodiesterase (PDE>Typ-5-Hemmer Sildenafil oder dessen pharmazeutisch 
unbedenkliche Salze enthalt, geldst. Als mogiiche Salze kommen die Saureadditionssalze wie 
die Hydrochloride oder die Halogenide, Sulfate, Phosphate, Citrate, Acetate, Maleate, 
Succinate, Fumarate, Ascorbate sowie Carbonate in Frage. 

15 Sildenafil oder dessen pharmazeutisch unbedenkliche Salze konnen ferner in Kombination mit 
weiteren bekannten Wirkstoffen, vor allem spezifischen und unspezifischen Cytochrom P450 
(CYP) Inhibitoren, angewendet werden. 

Durch Kombination von Sildenafil mit einem CYP-Inhibitor wie Erythromycin, Cimetidin, 
Ketoconazol, Itraconazol oder Mibefradil wird die Konzentration im Blutplasma stark 
20 gesteigert und der Abbau bzw. die Ausscheidung verzogert. Die schnelle Anflutung wird 
somit bei einer verringerten Sildenafilmenge trotzdem beibehalten bzw. beschleunigt. 

Die Menge Sildenafil, bevorzugt in der Form eines pharmazeutisch unbedenklichen Salzes, 
die in der erfindungsgemafien in Wasser zu Idsenden pharmazeutischen Formulierung 
25 verwendet wird, kann zwischen 20 bis 150 mg betragen und wird bevorzugt im Bereich von 
25 bis 100 mg pro Dosierungseinheit liegen. 

Die in Wasser schnell zu losende pharmazeutische Formulierung kann in der Form von 
Brausetabletten, Granulat oder Tabs vorliegen. 



In der Brausetablettenform kann als Kohlendioxidquelle das Carbonat und/ oder das 
Bicarbonat der Alkali- und Erdalkalimetalle in Verbindung mit einer Saure, z.B. 
Citronensaure, Ascorbinsaure und/ oder Weinsaure verwendet werden. 
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Dabei kann das Gewichtsverhaltnis der Saure zu dem Carbonat und/ oder Bicarbonat 
zwischen 0,9 und 1,6 liegen. 

5 In alien Darreichxuigsformen befindeh sich anstatt der Zuckerkomponenten Sufistoff(e) als 
Suflungsmittel, insbesondere Aspartam, Cyclamat und Saccharin beziehungsweise deren 
Natriumsalze. 

Es konnen zudem die fiir diese Darrreichungsformen ttblichen Binde- und Gleitmittel, 
10 FOllstoffe, Tenside, Sprengmittel, Aromastoffe sowie andere tibliche Hilfsstoffe zugesetzt 
werden. 

Die Erfindung wird durch nachstehende Beispiele nSher erlautert, ohne aber den 
Erfindungsumfang damit einzuschranken. 

15 

Beispiel 1: 

Brausetablette 

Sildenafilcitrat 

Citronensaure wasserfrei 
20 Natriumhydrogencarbonat 

Natriumsulfat wasserfrei 

Lactose x H 2 0 

Macrogol 6000 

Natriumcarbonat wasserfrei 
25 Natriumcyclamat 

Polyvidon MG 25 000 

Aroma 

Simethiconemulsion 



140,45 mg (entspricht 100 mg Sildenafil) 
1259,54 mg 
1004,00 mg 
400,00 mg 
150,00 mg 
100,00mg 
100,00 mg 
130,00 mg 

40,00 mg 

16,00 mg 
0,46 mg 
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Beisoiel 2: 

Brausetablette 

Sildenafilcitrat 
5 Citronensaure wasserfrei 

Natriumhydrogencarbonat wasserfrei 

Natriumhydrogencarbonat x H 2 0 

Weinsaure 

Natriumcyclamat 
1 0 Saccharin-Natrium 

Aroma Orange 



140,45 mg (entspricht 100 mg Sildenafil) 
1105,00 mg 
563,00 mg 
150,00 mg 
200,00 mg 
65,00 mg 
40,00 mg 
100,00 mg 



Beispiel 3; 

Brausetablette: 
15 Sildenafilcitrat 

Citronensaure wasserfrei 

Natriumcarbonat 

Natriumhydrogencarbonat 

Ascorbinsaure 
20 Lactose D 20 

Mannit 

Saccharin-Natrium 
PEG 6000 
Natriumcyclamat 
25 Aroma Himbeere 
Compritol 



70,23 mg (entspricht 50 mg Sildenafil) 
700,00 mg 
212,00 mg 
212,00 mg 

75,00 mg 
182,00 mg 
182,00 mg 
5,00 mg 

80,00 mg 

15,00 mg 

20,00 mg 

20,00 mg 



Beispiel 4: 

Brausetablette: 
30 Sildenafilcitrat 

Citronensaure wasserfrei 

Natriumcarbonat 

Natriumhydrogencarbonat 



70,23 mg (entspricht 50 mg Sildenafil) 
1500,00 mg 
630,00 mg 
70,00 mg 
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Ascorbins&ure 
Flow-Lac 100 
Saccharin-Natrium 
PEG 6000 
5 Natriumcyclamat 
Aroma Erdbeere 
Compritol 

Beispiel 5: 

10 Tabs 

Sildenafilcitrat 

Erdbeeraroma 

S accharin-Natrium 

Lactose x H 2 0 
15 mikrokristalline Cellulose 

Crospovidon 

Macrogol 4000 

Magnesiumstearat 

disperses Siliciumdioxid 

20 

Beispiel 6: 

Tabs 

Sildenafilcitrat 

Citronenaroma 
25 Vanillearoma 

Saccharin^Natrium 

Lactose x H 2 0 

mikrokristalline Cellulose 

Maisstarke 
30 Saccharin-Natrium 

Citronensaure wasserfrei 

Magnesiumstearat 




PCT/EP99/05464 

75,00 mg 
820,00 mg 
5,00 mg 
150,00 mg 

50,00 mg 

25,00 mg 

20,00 mg 



70,23 mg (entspricht 50 mg Sildenafil) 
22,50 mg 
15,00 mg 
15,00 mg 
101,00 mg 
12,50 mg 

2,00 mg 

1,00 mg 

1,00 mg 



140,45 mg (entspricht 100 mg Sildenafil) 
0,85 mg 
3,35 mg 
2,50 mg 
16,70 mg 
47,50 mg 
4,00 mg 
2,50 mg 
1>70 mg 
0,90 mg 
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Patentanspruche 

1. In Wasser zu losende pharmazeutische Formulierung mit einem Gehalt an dem 
Phosphodiesterase (PDE)-Typ-5-Hemmer Sildenafil oder dessen pharmazeutisch 
unbedenklichen Salzen. 

2. In Wasser zu ldsende pharmazeutische Formulierung nach Anspruch 1, gekennzeichnet 
5 durch Sildenafil als Wirkstoff. 

3. In Wasser zu I6sende pharmazeutische Formulierung nach Anspruch 1, gekennzeichnet 
durch das Citrat, Hydrochlorid, Halogenid, Sulfat, Phosphat, Acetat, Maleat, Succinat, 
Ascorbat oder Carbonat von Sildenafil als Wirkstoff, insbesondere Sildenafilcitrat. 

4. In Wasser zu lOsende pharmazeutische Formulierung nach Anspruch 1, 2 oder 3, 
10 gekennzeichnet durch Sildenafil oder eines seiner pharmazeutisch vertrMglichen Salze als 

Wirkstoff in Kombination mit weiteren Wirkstoffen. 

5. In Wasser zu ldsende pharmazeutische Formulierung nach Anspruch 4, gekennzeichnet 
durch mindestens einen weiteren Wirkstoff, der die Sildenafil- Wirkung verstarkt, 
insbesondere spezifische und unspezifische Cytochrom P450- Inhibitoren. 

15 6. In Wasser zu lSsende pharmazeutische Formulierung nach einem der vorangegangenen 
AnsprUche, gekennzeichnet durch einen WirkstofFgehalt von 20 bis 1 50 mg. 

7. In Wasser zu losende pharmazeutische Formulierung nach Anspruch 6, gekennzeichnet 
durch einen Wirkstoffgehalt von 25 bis 100 mg. 

8. In Wasser zu ldsende pharmazeutische Formulierung nach einem der vorangegangenen 
20 Anspruche, gekennzeichnet dadurch, daB diese in Form von schnell lflslichen 

Brausetabletten, Granulat oder Tabs vorliegen kann. 
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9. In Wasser zu Idsende pharmazeutische Formulierung nach einem der vorangegangenen 
Ansprttche, gekennzeichnet dadurch, dafl die Brausetablettenfonn als Kohlendioxidquelle 
das Carbonat und/oder Bicarbonet der Alkali- oder Erdalkalimetalle in Verbindung mit 
Sslure enthalten kann. 

10. In Wasser zu Idsende pharmazeutische Formulierung nach Anspruch 9, gekennzeichnet 
durch Citronen-, Ascorbin- und/oder Weinsaure. 

11. In Wasser zu Idsende pharmazeutische Formulierung nach Anspruch 9 oder 10, 
gekennzeichnet durch ein Gewichtsverh&tnis zwischen SSure und Carbonat und/ oder 
Bicarbonat von 0,9 bis 1,6. 

12. In Wasser zu Idsende pharmazeutische Formulierung nach einem der vorangegangenen 
Ansprttche, gekennzeichnet durch StiBstoff als Ersatz der Zuckerkomponente. 

13. In Wasser zu Idsende pharmazeutische Formulierung nach Anspruch 12, gekennzeichnet 
durch Aspartam, Cyclamat, Saccharin und/ oder deren Natriumsalze. 

14. In Wasser zu Idsende pharmazeutische Formulierung nach einem der vorangegangenen 
Ansprttche, gekennzeichnet durch den mdglichen Zusatz von bekannten Binde- und 
Gleitmitteln, FUllstoffen, Tensiden, Sprengmitteln, Aromastoffen sowie anderen ublichen 
Hilfsstoffen. 
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